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Binnen de groep leverziekten wordt er onderscheid gemaakt tussen acuut leverfalen 
en chronisch leverfalen. Acuut leverfalen wordt gekenmerkt door massale celdood 
en gaat gepaard met functieverlies. Sterfte van hepatocyten, zowel via apoptose als 
necrose, is een belangrijk aspect van acuut leverfalen. Daarom zijn in deze groep 
interventies die de massale celdood kunnen voorkomen of verminderen 
waarschijnlijk effectief voor het behoud van leverfunctie. Chronisch leverfalen 
daarentegen leidt tot metabole verstoringen, o.a. van toxines en geeft irreversibele 
chronische leverschade. Dit gaat vaak gepaard met chronische ontsteking. Het 
gevolg en eindstadium van chronisch leverfalen is lever fibrosis en cirrose. 
Fibrogenese is in eerste instantie een beschermingsmechanisme van de lever als 
reactie op schadelijke stimuli en ter voorkoming van verdere beschadiging. Echter, 
opstapeling van extracellulaire matrix (type I en IV fibrillair collageen), ernstige 
leverschade en ongecontrolleerde ontsteking, zullen uiteindelijk leiden tot 
irreversibele lever fibrose en zelfs lever kanker. Het doel van dit proefschrift is om 
het effect van butanol-extract van de traditionele medicinale plant Ipomoea stolonifera 
(BE-IS) en vijf gezuiverde componenten van dit extract te onderzoeken in acute en 
chronische leverziekten, met name in inflammatoire leverziekten en lever fibrose in 
vivo and in vitro.  
In hoofdstuk 1 geven we een overzicht van de meest belangrijke celtypen van de 
lever en signaalcascades die van belang zijn in inflammatoire leverziekten. Tevens 
wordt een overzicht gegeven van traditionele geneeswijzen. 
In hoofdstuk 2 is het lever-beschermende mechanisme van BE-IS en haar vijf 
gezuiverde componenten onderzocht op de inflammatoire respons en 
galzout-geïnduceerde celdood in primaire hepatocyten in vitro. We tonen aan dat het 
ruwe extract van Ipomoea stolonifera en haar vijf gezuiverde componenten caspase-3 
activiteit sterk verminderen in hepatocyten die zijn blootgesteld aan het hydrofobe 
galzout glycochenodeoxycholic acid (GCDCA). Aangezien activatie van caspase-3 
een laat effect is van de apoptose-cascade en vrijwel altijd leidt tot celdood, is het 
voorkomen van caspase-3 activatie een beschermend effect van BE-IS en haar 
componenten. Naast het celbeschermende effect zijn ook de anti-inflammatoire 
eigenschappen van BE-IS en haar componenten onderzocht. Ontsteking in 
hepatocyten werd geïnduceerd door drie inflammatoire cytokines (TNFα, IL-1β en 
IFN-γ). Onze resultaten geven weer dat BE-IS en sommige van haar componenten, 
een anti-inflammatoire werking hebben. 
In hoofdstuk 3 hebben we twee muismodellen gebruikt voor fulminante hepatitis: 
het concanavalin A (Con A) model en het D-galactosamine/lipopolysaccharide 
(D-GalN/LPS) model, om de therapeutische eigenschappen van hesperetin, één van 
de gezuiverde componenten van Ipomoea stolonifera, te onderzoeken. Deze twee 
modellen verschillen van elkaar in pathogenese, maar ook wat betreft celtypen en 
cytokines die van belang zijn in de initiatie en onderhoudende fase van de 
fulminante hepatitis. Onze resultaten wijzen duidelijk in het richting van een 




A-geïnduceerde fulminante hepatitis. Hesperetin is namelijk in staat om 
TNFα-afhankelijke apoptose via de JNK signaaltransductie cascade te remmen, 
alsmede IFNγ expressie sterk te verminderen. Hesperetin lijkt dus een goede 
kandidaat voor de behandeling van zowel acute als chronische leverziekten, ook 
gezien de biologische beschikbaarheid van hesperetin bij orale inname en de 
bewezen veiligheid en tolerantie. 
Om het effect van esculetin als anti-fibrose medicament te onderzoeken, hebben we 
in hoofdstuk 4 ten eerste het directe effect van esculetin op stellaatcellen in vitro 
onderzocht, en ten tweede muizen blootgesteld aan het chronisch model van 
CCl4-geïnduceerde leverfibrose, waarin muizen de laatste twee weken van de 
behandeling met CCl4 ook met esculetin behandeld werden. We tonen aan dat 
esculetin meerdere anti-fibrotische eigenschappen heeft; onderdrukking van de 
activatie van stellaatcellen, vermindering van profibrotische markers als 
TGF-β/Smad en inductie van fibrogenolyse door verbetering van de MMP/TIMP-1 
balans. Tevens wordt de anti-oxidant capaciteit van de lever verbeterd door de 
GSH/GSSG ratio te verhogen. Esculetin is een non-competitieve remmer van 
5-lipoxygenase en 12/15-lipoxygenase. Deze enzymen zijn essentieel voor de 
synthese van leukotriënen en lipoxines, welke sterke pro-inflammatoire 
signaalmoleculen zijn. Onze resultaten suggereren dat de anti-fibrotische 
eigenschappen van esculetin, in ieder geval ten dele, lopen via remming van 
lipoxygenases, bijv. 5-LO en/of 12/15-LO. 
In hoofdstuk 5 presenteren we een vervolgstudie van het anti-fibrotische effect van 
esculetin, waarin de optimale toedieningsroute en duur van de behandeling met 
esculetin worden bepaald. Esculetin werd gestart als leverschade en het ontstaan van 
fibrose al was ingetreden, om de klinische situatie van patiënten met (chronische) 
leverziekten zoveel mogelijk na te bootsen. Esculetin werd gedurende maximaal één 
week gegeven; in de tweede, derde of vierde week van behandeling met CCl4. 
Opmerkelijk was dat een korte vroege behandeling met esculetin leverschade 
verminderde (lagere serum ASAT/ALAT waarden) alsmede de progressieve lever 
fibrose remde. Intraveneuze toediening van esculetin was het meest effectief in 
verminderen van serum transaminases, stellaatcel activatie markers (Collagen 1a1 en 
α-SMA expressie), alsook collageendepositie. Blijkbaar heeft esculetin een sterk en 
langdurig therapeutisch effect in CCl4-geïnduceerde leverschade en fibrose in 
muizen. 
In hoofdstuk 6 worden de resultaten van dit proefschrift bediscussieerd in het licht 
van de huidige stand van zaken in de literatuur wat betreft lever inflammatie en 
lever fibrose. Tevens wordt hierin een vooruitzicht gegeven voor de toepassing van 
onze bevindingen in de behandeling van patiënten met leverziekten. 
Samenvattend zijn natuurlijke producten, die beschikbaar zijn in miljoenen planten 
en kruiden, een rijke bron voor ontwikkeling van medicijnen. In dit proefschrift zijn 





stolonifera, aangetoond. Tevens verhelderen we de mechanismen hoe dit fulminante 
leverontsteking en lever fibrose onderdrukt. Om deze kennis toe te kunnen passen in 















Ongelooflijk! Het is eindelijk af! Het is geweldig om mijn voltooide PhD-thesis te 
zien. Ik ben ontzettend blij dat 4 jaar doctoraalstudie geleidelijk tot een einde komen. 
Er is een oud gezegde in China: "10 jaar hard studeren". De betekenis is dat er veel 
tijd en hard werken voor nodig is om een geleerde te worden. Gelukkig kan ik deze 
periode nu succesvol afsluiten met een doctorstitel aan de universiteit van 
Groningen.  
Op 22 april 2011 kwam ik in mijn eentje naar Nederland, naar Groningen, een rustige 
stad die vervuld is van een Europese sfeer. Zo begon mijn studie in een vreemd land. 
In het begin maakte ik me echt enige zorgen over of ik hier zou kunnen leven. Maar 
de vriendelijkheid en tolerantie van Nederlanders, en de MDL-familie die me hielp 
en zich om me bekommerde, zorgden ervoor dat ik de warmte van thuis voelde. Ik 
heb hier heel gelukkig geleefd en gestudeerd, en heb een nieuwe levensstijl mogen 
ervaren: geen al te grote druk, in het weekend kunnen gaan vissen, op Lab day 
kunnen golfen en varen met een boot, in de vakantie overal naar toe kunnen reizen 
en andere culturen leren kennen. 
Ik hou werkelijk van deze plaats, vanzelfsprekend afgezien van de enkele momenten 
dat het weer niet zo goed is. Waar ik het meest van hou is Groningen ingaan in april, 
de verse bloemen, het groene gras, en ook het oranje van Koninginnedag, als de hele 
stad prachtig versierd is. De 2 jaren hier hebben een diepe indruk op me gemaakt. 
Vanwege het sandwich-programma ging ik in 2013 terug naar China, om de andere 
helft van de experimenten te doen. Ik word niet als uitzonderlijk slim beschouwd, 
maar als ik iets doe wil ik het wel goed doen. Godzijdank ben ik met de hulp van 
begeleiders, collega's, vrienden en familie in staat om het doctoraalproject op tijd te 
kunnen voltooien. Hier wil ik graag oprecht tegen allen die mij geholpen hebben 
zeggen: "Bedankt!" 
Eerst wil ik uit de grond van mijn hart de 3 mensen bedanken die me begeleid 
hebben tijdens de doctoraalperiode: Prof. Ganggang Shi, Prof. Han Moshage en Prof. 
Klaas Nico Faber. Ik ben zeer vereerd dat ik 3 begeleiders mocht hebben die me 
samen geholpen hebben het doctoraalprogramma te voltooien.  
Han, herinner je je nog toen je voor de 1e keer naar Shantou kwam? Destijds, toen de 
lezing afgelopen was, had ik niet verwacht dat jij het initiatief zou nemen om met me 
te praten, en me te vragen om me aan te sluiten bij het programma en samen te 
werken, zodat uiteindelijk mijn droom om in het buitenland te kunnen studeren 
bewaarheid werd. Echt heel hartelijk bedankt! Hoewel je vanwege je werk vaak op 
reis was, en we niet veel mogelijkheden hadden elkaar in het lab te ontmoeten, vond 
ik het elke keer spannend als we een overleg hadden. Toen ik in 2012 in Amerika de 
AASLD-conferentie bijwoonde kon ik voor het eerst met jou alleen dineren. Je 
optimistische en sociale karakter en je voorliefde voor reiservaringen gaven me het 
gevoel dat we vrienden waren, i.p.v. dat je mijn supervisor was. Vanzelfsprekend wil 




Klaas Nico, aha, jij bent heel humoristisch! Toen ik je net kende, liet je altijd als ik je 
naam noemde een kungfu houding zien, een diepe indruk op me achterlatend. Jij 
bent heel vriendelijk en benaderbaar. Elke dag genoot je samen met ons van de lunch. 
In het werk heb ik veel voordeel gehad van je consciëntieuze en zorgvuldige 
werkhouding, en van je inzicht in wetenschappelijk denken. Je verdient het echt om 
als "daily supervisor" gezien te worden. Als het tijd was voor ontspanning ging je 
samen met ons vissen en tafeltennissen, en maakte je foto's van ons. Ik bewonderde 
je geduld, niet alleen bij het woord voor woord en zin voor zin corrigeren van 
artikelen, maar ook als je mij als een vader leerde hoe ik aas moest maken en hoe te 
tafeltennissen. Klaas Nico, bedankt! 
Manon, ik weet nog steeds dat, toen Han mij voor de 1e keer naar het lab bracht, hij 
jou als eerste introduceerde. In het lab was je echt als een moeder, geduldig voor ons 
zorgend, en grote en kleine dingen in het lab regelend. Waar ik ook tegenaan liep, het 
kwam altijd als eerste in me op om jou vragen. Dat ging zover dat, toen je op 
vakantie was en ik je langere tijd niet zag, ik 's nachts zelfs een keer van je droomde. 
Toen je weer terug was op het werk was ik ontzettend blij. Jij doet dingen altijd op 
een nette en systematische manier, en zette alles van tevoren klaar. Daardoor leerde 
ik veel. Als ik denk aan de meerderheid van de experimenten (Cell culture, Caspase3, 
western, PCR, etc.), die zijn allemaal eerst samen met jou gedaan. Bedankt voor je 
hulp tijdens het doen van de experimenten. 
Tjasso, ik waardeer je ontzettend, hoewel je altijd grappen met me uithaalde. In het 
lab was jij om half 8 de 1e persoon die begon met werken. Jij bent een heel 
zorgvuldige werker, en zeer efficient. Elke keer als ik in het lab was kon ik jouw 
schaduw haastig voorbij zien komen. Bovendien bewonderden mensen ook de 
perfecte balans tussen werk en rust in jouw leven. Ik herinner me nog dat je me 
aanraadde om na het werk vakantie te nemen ("you deserved this!"). Daarom voelde 
ik me altijd heel goed als je van vakantie terugkwam en ons vrolijk je fotocollectie liet 
zien! Tjasso, het spijt me ontzettend dat ik je 2 keer problemen heb bezorgd. 1 keer 
was toen ik de deur van de vrieskist van -80 graden niet goed gesloten had, de 
andere keer toen ik je hulp vroeg om vloeibare stikstof voor me te regelen. Ik wil je in 
het bijzonder bedanken omdat je me 2 keer uit de brand hebt geholpen. Jouw 
instelling om tot het uiterste te gaan om anderen te helpen zal ik niet snel vergeten! 
Janette, ik wil jou ook bedanken voor je hulp bij het experiment met Esculetin 
(luciferase en transfection). 
Marjolein, jij bent een schattige, geduldige en hartelijke jonge vrouw. Je hebt een 
eigen stijl van wetenschappelijk denken. Het was fijn om met jou te discussiëren over 
het leven en het werk, omdat je me altijd inspireerde. Bedankt, en ook heel erg 
bedankt voor het helpen met de Nederlandse samenvatting. Je bent al afgestudeerd, 





Floris, jij bent de 1e PhD die ik leerde kennen, en je bleek onverwachts zelfs 
MD/PhD te zijn, geweldig! Je bent ook een intelligente en interessante man. Als je 
met jou praat stralen je ogen een scherpzinnigheid uit. Vaak heb je geweldige ideeen, 
waar mensen moeilijk greep op kunnen krijgen. Bedankt voor je hartelijke hulp!  
Esther, je hebt een eerlijk en oprecht karakter, bent volhardend in je experimenten en 
ijverig als je dingen moet doen. De vrolijkheid en het gelach van jou en Floris in het 
lab zorgde ervoor dat iedereen zich jong en blij voelde. Hoewel ik soms niet begreep 
wat jullie zeiden, kreeg ik er toch een goed gevoel door. Bedankt dat je me vanaf het 
begin begeleid hebt in het leren van het doen van experimenten.  
Mark, ik herinner me nog dat ik elke keer als ik je ontmoette en "Hello, Mark!" zei, jij 
altijd op jouw speciale manier "Hello, Jackey!" antwoordde. Heel erg bedankt voor 
die keer dat jij en Helen ons bij jullie thuis uitnodigden om vis te roken. Dat was mijn 
eerste keer en ik vond het geweldig. Ik bedank je ook voor de discussies die we 
gehad hebben en voor je hulp in het lab. Het allerbeste met je gezondheid. 
Anouk, ik herinner me nog die keer dat we bij jullie thuis te gast waren. Ik vind dat je 
je huis heel mooi ingericht hebt. Ik wil je ook bedanken voor je hulp en de voorstellen 
die je deed toen ik net begonnen was met de experimenten.  
Dear Shiva, thank you so much for helping. Although we only have been together for 
two years, you give me a lot of care and help. I still remembered the first time you 
are in the lab. Now 4 years passed, time also changed you to be a more open mind 
and talkative person. I love your attitude of life. Thank you very much for our 
collaborated work with esculetin. And I wish you my best for your future life and 
your new career in England! 
Bojana, heel erg bedankt voor die keer dat je me leerde hoe ik met fluorescent 
immunology moest werken.  
Aycha, je bent een ontzettend vriendelijke vrouw. Ik hou heel erg van je blonde 
haren en blauwgroene ogen, ontzettend mooi. Bedankt voor je hulp toen ik begon 
met cell culture (Th1 cell). Ook de beste wensen voor Raeven namens mij.  
Tim, bedankt voor het uitleggen van "western blot"-problemen, en het doen van de 
suggesties waardoor ik kon verbeteren.  
Ik bedank Dolf en Hilde voor hun hulp bij het omgaan met de vele procedurele 
problemen toen ik hier voor het eerst kwam.  
Overige LDS vrienden, bedankt voor jullie vriendschap en hulp!  
Verder wil ik i.h.b. mijn vriend Henk bedanken. Jouw niet aflatende passie voor en 





niet ben doorgegaan met het leren van Nederlands hebben we contact gehouden, en 
een goede vriendschap opgebouwd. Bedankt daarvoor, en ook heel erg bedankt voor 
het helpen met de vertaling.  
Ik zou nu graag in het Chinees een aantal mensen willen bedanken, de leraar, 
laboratoriumwerkers, en collega's van de medische faculteit van Shantou university 

























































































Xueting Bai was born on August 19, 1984 in Taiyuan, Shanxi, China. She was born in 
an inland city, and therefore, from her youth, she always dreamt to go South and see 
the sea. Her dream became true when she graduated from college and entered 
Shantou University Medical College for her master in September 2008. Shantou is 
located on the coastline of the South Sea of China. During her three years of study, 
she was immersed into the culture of research and science and also the first results 
(published papers) gave her more confidence to continue her studies.  
In 2010, fortunately, there was a fantastic opportunity to join the sandwich PhD 
program in collaboration with the University of Groningen. She grasped the 
opportunity with both hands and started a brand new life in Groningen, the 
Netherlands. In Groningen, she called herself Jackey. Everybody knows her by this 
name and all like her very much because of the eternal smile on her face. She also 
enjoyed many amazing experiences, like traveling, dancing and fishing. She likes 
photography very much and all her emotions and feelings were recorded and 
presented, although sometime she was alone. In 2013, she had the day of her life: 
marriage ceremony on July 29. She was so happy and excited to be a bride and get 
married to her right MAN, Yunsong Yan. This was definitely an unforgettable day in 
her whole life.  
Dedicated to her belief and with hard work, she finally finished all experiments in 
China and Holland, and was rewarded the doctorate degree from the University of 
Groningen. During the 4 years of her PhD, she focused her research on the 
investigation of natural compounds for the treatment of hepatic inflammatory 
disorders and liver fibrosis. Many studies were performed using mice and it was 
extremely hard time to raise and care for the mice:  “Actually, you have to treat and 
care for them as your babies every day in order to have good results” she said. These 
experiences could be very useful in the next step of her career.  
In 2015, she moved to Milan, Italy and lived together with her husband. It was really 
a new start for her as a wife and in November 2016, she will become mother. Her life 
will again change very much when the little girl comes. Good luck, Jackey! God bless 
you! 
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